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СИНТЕЗЫ  АЗОТСОДЕРЖАЩИХ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  
СОЕДИНЕНИЙ  НА  ОСНОВЕ  а  - ГАЛОГЕНКЕТОНОВ  

(ОБЗО P) 

B обзоре  систематизированы  данные  o методах  синтеза  азотсодержащих  гете - 
роциклических  соединений  диклоконденсацией  а -галогенкетонов  c различными  
веществами . 	 - 

a-Галогенкарбонильные  соединения  широко  используются  в  синтезе  
различных  гетероциклов . Огромный  объем  материала , рассеянного  по  
бесчисленным  публикациям , делает  практически  невозможным  его  
исчерпывающее  изложение . 

B данном  обзоре  предпринята  попытка  обобщить  и  систематизировать  
литературные  сведения  последних  25—З O лет  o методах  синтеза  
гетероциклических  соединений  на  основе  a-г aлогенкетонов  в  рамках  
азотсодержащих  гетероциклов . 

1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  а -ГАЛОГЕНКЕТОНОВ  C АНИЛИНОМ  

Циклоконденсация  a-г aлогенкетонов  c ароматическими  аминами  
является  одним  из  основных  методов  получения  замещенных  индолов  
[1-21.  B реакцию  вступают  a-галогенкетоны  алифатического  [З  ], 
ароматического  [4,  5],  алициелического  рядов  [6].  Реакция  протекает  очень  
медленно , при  высокой  температуре  и  в  токе  инертного  газа , выходы  
конечных  продуктов ,  как  правило , чрезвычайно  низки . Завьялов  C.И . с  
сотрудниками  разработал  удобный  двухетадийны  й  метод  получения  
2-замещенных  индолов  (I) из  a-бромкетонов  алифатического  ряда  [71,  
включающий  синтез  промежуточного  (2-R-2-оксоэтил ) триметилаымоний  
бромид a (I I) : 

O 

BTCH,CR 
Me,N 

O 
+ 	II 	NII2Ph 

Meз NCHZ eRBf 	 — 

 

II 

R = СН ,СНМе ,, (СН ,) а СН ,, (сн 2) ; Сг -I3 

Авторы  предполагают , что  циклоконденсация  бромида  II c анттлияом  

происходит  через  промежуточное  образование  анилов  (III) с  их  последующей  
циклизацией , приводящей  к  продуктам  I c выходами  60...9О %. 
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KI 	 *+ 
N 

1 
Ph 
VII 

Аг .. I 	S 
+* P2S5 	

*N 	СН 3  С 104  
1 
Ph 

VI 

АгССН 2NССН з  
I I 
* 

V 

СНз  i 

NaC104  

Показано  [8],  что  п pи  взаимодействии  a-галогенкетонов  с  анилином  
образуются  не  только  2-з aм eщ eнны e индолы , но  и  3,5-диарилоксазолиевые  
и  3,5-диарилтиазолиевые  соли . Реакцией  арилбромкетонов  c анилином  
синтезируют  аминокетоны  IV, при  ацилировании  которых  получают  
соответствующие  ацилпроизводнвте  V. Циклизация  последних  в  присутствии  
P2S5 приводит  к  3,5-диарилтиазолиевым  солям  VI. Использование  РС 15 
вместо  P2S5 позволяет  получить  3,5-ди apил oк caз oливы e соли  VII: 

О  
и  

АгССН 2Вг  + NH2  

 

О  
u 	 ( С I33Со )2С 0 

А rCCH2NHPh 

 

 

  

СН з СОС 1 

IV 

Аг * 

2. РЕАКЦИЯ  а -ГАЛОГЕНКЕТОНОВ  C А MИНОПИ PИДИНА MИ  
И  А MИНОТИАЗОЛАМИ  

Во  взаимодействие  c a- г aл oг eнк eт oн aми  могут  вступать  также  
гетероциклы , содержащие  фрагменты  NH2C=N— (2-a мин oти aз oлы , 2-ами -
нобензотиазолы , 2-ауинопиридины  и  другие ), что  позволяет  получить  
конденсированные  системы : имидазотиазолъг , имидазобензотиазолы , имида -
зопиридины  и  т . д .  [9-58].  Так , при  взаимодействии  2-аминопиридина  c 
этил -2-бензоил -2-бромацетатом  (VIII) в  абсолютном  спирте  получают ' 
производное  имидазопиридина  IX c выходом  90%  [9].  

* 

NH2 	О  

+ P1iCCHBr 

СООС ,Н S  

*

N*/Ph 

N 	I  

*CОО C2II5  

Аналогично  из  2-aмин oиз oxин oлин a и  a-галогенкетонов  ароматического  
ряда  синтезированы  имидазо  [2,1-a ]изохинолины  [10].   Из  2-амингпирими -
дина  в  этих  же  условиях  образуются  имидазопиримидины  [11-13],  a из  
1-ацетиламинохинолина  — 3-ацетилпроизводное  имидазохинолина  [14].  

Реакция  2-aмин oти aз oл oв  c a-галогенкетонами  широко  используется  для  
получения  имидазотиазолов  [15-26]:  
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R1*-S 	 O 

I \ и  
*I  —пн 2  + R3  сснвт  

R _N  

 

 

R=R1 = R2 = H,R3 = Ме  [15],  Ar  [16, 18, 20, 21], Het [22 ], СНгСО 0Ен  [25]; R=R1 = Н , 

 R2 = Ме , R3 = фурил -2 [24]; R = R3 = Н , R2 =Me, R3 = МеСбН 4 [1 9]; R= R1 = ме , R2 = Н , 

R3 = Ph [ 17];R= Ме ,R1 = R2 = Н ,R3 =5-ме -фурьи -2 [23];R =ChI2COOEt, R1 = Ét, R2 = H, 

R3  = Ph [г 6] 

Взаимодействием  2-аминобензотиазола  (Х ) с  бромметил -5-нитро -2-фу - 
рилкетоном  (XI)  синтезируют  имидазобензотиазол  (XII) [27 ]: 

Nr 	 О 	* 	, * 

 II + в rС H2с —* д  ' *   

*? 

 
S^*H* 	

О  NO2 	 S N 	0 NO2  

Х  

Введение  в  реакцию  циклических  соединений  c несколькими  гетероато - 
мами  позволяет  получить  сложные  конденсированные  системы . Реакция  
(а -бромалкил ) арилкетонов  c 2-амино -5-фенил -1,3,4-тиадиазином  (XIII) 
приводит  к  арилзамещенным  2Н -имидазо  [2,1-Ь  ] [1,3,4 ]тиадиаЬинам  (XIV) 
[41,  42]:  

	

Ph  /N*T 	 R1 	 Ph* *Nr 

	

I 	+ Br СН  САт  
11 з 	NH7 	О  

XIII 

т  

xw 

При  нагревании  3-аминоаценафтено [1,2-с ]-1,2,4-триазина  (Хц ) c 
(а -бромметил ) арилкетонами  получают  2-арилзамещенные  имидазо  [2,1-Ь  ]аце -
нафтено  [1,2-с  ]-1,2-4-триазины  (XVI)  [47]:  

О  

II 
+ ВтСН 2САг  

 

 

XV XVI 

З . ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  a-ГАЛОГЕНКЕТОНОВ  C АРОМАТИЧЕСКИМИ  
И  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМИ  СОЕДИНЕНИЯМИ , СОДЕРЖАЩИМИ  

ВИЦИНАЛЬНЫЕ  АМИНОГРУППЫ  ИЛИ  АМИНОГРУППУ  
И  ТИОГРУППУ  

Описан  ряд  гетероциклических  производных , полученных  реакцией  
a- г aл oг eнк eт oн oв  и  соединений , содержащих  две  аминогр yппы  при  соседних  
углеродных  атомах  [59-611.  Например , из  o-фенилендиамина  и  его  4-хлор - 
и  З  ,5-дихлорпроизводных  получают  в  метаноле  3-apил -l,2-дигидрохинокса -
лины  (XVII)  [61]:  
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сн 3 	‚SH  

'NH,  

Ph 

XIX 

о  

ВГСН 2СС 6Н 4R-р  

XX 

R= H,  Cl,  NO,  

СН 3  

С 6Н 4R-р  

NH2  

+ BrCHZC 

NH2  

Если  же  в  реакцию  c а -галогенкетонами  вводят  соединение  c  вицинально  
расположенными  группами  SH  и  NH2,  то  взаимодействие  протекает  по  
приведенной  ниже  схеме  [62-75].  

0 

+ На 1СН 2С R  

Авторы  работы  [64 ] сообщают , что  производные  пиразоло  [4,5-b ]- 1,4-ти - 
азина  (XVI1I) удается  получить  реакцией  5-амино -4-меркапто -3-метил -  1- 
фенилпиразола  (Х IХ ) с  w -бром -4-R-ацетофенонами  (ХА ):  

Взаимодействием  5-амино -6-меркалтопиримидияов  (ХХ I) с  (а -бромал - 
кил ) арилкетонами  получены  производные  пиримидо -i  ,4-тиазина  (ХХ II)  
[71, 72]:  

XXI 

R=H,  NН 2;R1 = С l, СНЗ ;R2 =NO2,  Br, H, СНз ;R3 =R4 = Н , СНЗ  

Аналогично  3-амино -2-меркапто -5, 6-дифенилпиразиньг  при  нагрёвании  
в  течение  4...6  ч  в  спирте  c  фенацилгалогенидами  образуют  производные  
пиразинотиазинов  c выходами  70...90 %  [74]. 

Реакцчи  могут  протекать  не  только  между  а -галогенкетонами  и  
соединениями . содержащимигруппы  SH  и  NH2,  но  и  c соединениями , 
содержащими  группу  SH  и  гетероциклический  азот  при  одном  и  том  же  атоме  
углерода  [37, 39, 40, 76-101]: . 

NH 	
+ R СН 9На i 	

*C*S 
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Так , реакция  a-галггенкетонов  алифатицеското  и  ароматического  ряда  c 
2-меркаптоимидазолами  приводит  к  имидазотиазолам  [85,  86],  a c 
2-меркаптобёнзимидазолами  — к  тиазолобензимидазолам  [87-891.  Исполь -
зование  в  этой  реакции  2-меркаптоимидазолинов  приводит  к  2-ти aз oл oими -
дазолинам  [901.  C 2-м epк aпт o-3,4,5,6-т eт paгид poпи pимидин oм  а -галогенке -
тоны  образуют  тиазолотетрагидропиримидин  [91],  a c 2-м epк aпт o-сим -т pи -
азолом  — 2-ти aз oл o-сим -т pи aз oл  [92].  

Кроме  меркаптопроизводхык  гетероциклических  соединений  в  р eaкцию  
c a-галогенкетонами  могут  вступать  и  тионы  [101-111]:  

о  
*N' Н ' 	 11 

i 	+ на Iсн Zск  

S 

При  взаимодействии  1  -амино -3-метилбензимидазолин -2-тионов  (XXIII) 
c фенацилбромидами  получен  ряд  новых  бромидов  3-apил - l0-м eтил -2Н -
1,3,4-тиадиазино [3,2-а ]бензимидазолия  (XXIV). Установлено , что  при  
уменьшении  длительности  реакции  возможно  выделение  промежуточно  
образующихся  солей  типа  XXV: 

о  
i1 

+ ВтсН 2сАг  

xxv 
	 xxw 

B случае  соединений , в  которых  атом  yглерода  связан  двойной  связью  c 
аминогруппой , могут  быть  получены  имидазобензоксазолы  ХХ VI [112, 113 ] 
и  смидазобензимидазолы  XXVII [114,  115]:  

o 
11 

+ нагсн г Ск  
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4. РЕАКЦИИ  a-ГАЛ ®ГЕНКЕТОНОВ  C 2-АЛКИЛПИРИДИКАМИ  

B циклоконденсацию  c a-галогенкетонами  могут  вступать  и  соединения , 
содержащие  алкильную  группу  в  a-положении  к  гетероциклическому  азоту  
[84, 116-140 ]: 

\С iснгА 	 о 	 С 	/R  
11 	+ xa1CH2CR1 	 1 

Эта  реакция  является  одним  из  путей  получения  производных  
сндолизина  c различными  заместителями . Так , 2-пик oлин  c (бромме -
тил ) арилкетонами  в  абсолютном  спирте  образует  2-R-инд oлизины  (XXVIII) 
[119,  1201:  

* ► 	+ в Zсн 2ëR 

 

* 

 

R = Ph, 4- С 1С Ь Н 4, 4-МеС 6Н 4  

Аналогично  из  производных  a-пик oлин a и  бромацетона  пол yчены  
индолизины  XXIX [125,  126]:  

R 

+ 

СН 3  

О  
11 

СН З ССН 2вг  

R = СН 3, NO2  

Меняя  тип  и  положение  заместителей  в  пиридине , можно  получить  и  
различные  производные  индолизина , например  1, 2-диметил -6 -нитрошщоли -
зин  ХХХ  [131]:  

O,N 

 

o 

+ 	CH3 ICCH2Br 

 

/Ме  

 

Et 

 

O,N N Me 

ХХХ  

Авторы  работы  [ 135 ] описывают  получение  в  аналогичных  условиях  ряда  
других  индолизинов  XXXI  [135]:  

о  
I I 

RICCHBr 

R2  

R2  

XXXI 

R =  H. CN, С б Н 5 0; R1 = СН 3, СЬН S; R2  = СН 3,  С 6Н 5 
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Cl  

XXXVIII 

При  взаимодействии  c бромацетофеноном  9- (2 ,5'  -диметилпиридил
-4')  флуорен  (XXXVI) превращается  в  6-м eтил -2-ф eнил -7-(флуоренил -9 ° ) ин -

долизин  (XXXIII)  [138]:  

О  
11 

+ С tiн 5ССН 2вг  

 

 

ХХХц  

Существует  ряд  реакций  трехкомпонентной  циклоконденсации  а -гало -

генкетонвв  c R—NH2 и  гетероциклическими  со eдин eниями , содержащими  

фрагмент  —NH—C—На 1  [141-1473.  Так , взаимодействие  4,5-диф eнил -2- 
бромимидазола  (XXXIV) c a- б poмк eт oн aми  и  аминами  приводит  к  
имсдазо [1,2- а ]имидазолу  (XXXV) [143]: 

О  
II 	R1NH, 

+ вгСН ,СА  -` 

Ph 

Ph 

XXX1V 

B свою  очередь ,  2-метил -4  (5) - бром -5 (4) -нитроимидазол  (XXXVI) c 
a-г aл oг eнк eт oн aми  и  гидразингидратом  образует  имидазо [3,4- с ]-1,2,4-три -
азины  (XXXVII)  [144]:  

О  

+ ВгСН 2СА  
NH,NH, 
-*.. 

Взаимодействие  2-хлорбензимидазола  (XXXVIII) c a- г aл oг eнк eт oн oм  и  
тиомочевиной  приводит  к  гетероциклическому  соединению  c тремя  
конд eнсированными  циклами  (XXXIX) [145]: 

О  

+ На 1СН 2 *сА  (N  *- * 

873 



5. СИНТЕЗ  ИМИДАЗОЛОВ  И  ОКСАЗОЛОВ  

a-Галогенкетоны  могут  быть  превращены  в  4-м oн o- и  4,5-дизамещенные  
имидазолы  XL при  обработке  избытком  формамида , который  выполняет  роль  
как  аминирующего , так  и  формилирующего  агента : 

О  

+ Nx2CH —а  
N^Nx 

R1/
J R  

XL 

К =  Ме ,  к 1 =  Н  [148];  к = р -NO7c6x4, к 1 = н [14э ] 

Так , при  взаимодействии  aлкил -а -бромалкилкетонов  c формамидом  
получают  4,5-диалкилимидазолы  [1501.  Реакция  сопровождается  значитель - 
ным  осмо  пением . Предотвратить  процессы  осмолехия  и  обеспечить  высокие  
и  устойчивые  выходы  целевых  продуктов  удается  добавлением  к  
реакционной  массе  силикагеля  [151].  C целью  уменьшения  осмоления  и  
увеличения  выходов  имидазолов  предложена  также  и  двухстадийная  схема  
их  получения  [150]. Первая  стадия  включает  синтез  аминокетона  XLI, 
вторая  — его  циклизацию  до  имидазола  XLII: 

/ 
HN 

* 

 

o 
11 	/ 

СН д ССН —N 

( I I2)4 ;3 

o 
11 

NН 7СН  

  

XLI 

J
N*'NH 

cнз 	*(cII 4 cII3  

XLII 

Таким  путем  удалось  увеличить  выходы  имидазола  до  52%. Вместо  
пиперидина  можно  использовать  триэтиламин . Образующаяся  при  этом  
четвертичная  соль  XLIII на  второй  стадии  взаимодействия  с  формамидом  
превращается  в  4-г eк cилимид aз oл  (XLIV) c выходом  40% [151,  152]:  

o 

вгсн 2 *С ( Сн 7)5Сн , + NEt3  

o 
+ 	11 

Et3NCIi,C( СН 2) 5СН * 

вг  

о  

Nн 7сн 	N^Nн  

3 СН
( 2)5 

XLIII 	 XLIV 

B то  же  время  из  бромметил (aдамантил -1) кетона  c формамидом  
получают  4-  (адамантил -  1)  имидазол  c хорошим  выходом  [ б  ], что , вероятно , 
связано  c большей  устойчивостью  адамантанового  цикла . 

Проведение  реакции  бромкетонов  c формамидом  в  сериокислой  среде  
приводит  к  оксазолам  XLV: 
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о  

R1 = Ph 

HO 

NH 
}— [179] 

о 	 о  
11 	 ** 

RCCHBr + NH,CR'-  

R1 	
- 

 

Nл Q  
I 	*R1 

 

XLV 

R = СьН ,, p-СНзсь I14; R1 = H, СНз ; R2  = Н  [153];   R = Аг , R1 = H, R2  = Ph [ 154] 

б . ПОЛУЧЕНИЕ  ТИАаОЛОВ  

Чрезвычайно  интересна  реакция  a-галогенкетонов  c тиоформамидом , 
которая  позволяет  получить  4-з aм eщ eнны e тиазолы  XLVI [155,  156]:  

* 	 * 1 	 N8
кссн ,на l + л*Il,сн  -*-  

R 
• XLVI 

R  М  [157]; R  = СН 2СООЕ t  [158]; R  =  р -МеС 6Н 4 [159]; 	НСрС — 

R= p- С 1СьН 4  [160]; R  = нндолил  [161]; R  трополил 	R= 

[162] ; R = адамантил  [ 165] 	
В lонго  

Можно  использовать  и  другие  тиоамиды , что  приводит  к  4,5-дизамещен - 
ным  тиазолам  XLVII: 

о 	 s 
11 	 11 N*s 

АССН ,На 1 + NI-I,CR1 	- 	
- R

' 	*R1 

. 	 XLVH 

R = Сг ,Н 5С 0, R1 = Ме  [166] ; R = пиридил -2, R1 = ме  [167]; R = индолЕи -3, R1 = ме  [168];R=  
-ipononun, R1 = Ме  [162];  R адамаитил -1,R1 = Мс  [165];  R= Ые ,R1 t-Вц  [169];8 = тропо - 

льи , R1 = Ph [162] ; R = 5-нит poф yp-2-ти , R1 = СН 2Рн  [170] ; R= Ph, R1 = ArNHNC (COR) 
[171]; R =  Alk,  R1= остаток  N-алкиламида  бензойной  кислоты  [172] ; R = РЪ , R1 = пирид iи  

[153] ;  R= Ph, R1 = икдолил - З  [173] ; R = 4-С 1Сь II4, R1 = пиридил -4-ик  [174] ; R = Ph, R1 = фе - 

нильндолил  [175] ; R = хинол -8-ил , R1 = метилимыдазолил  [176] ; R = Ph, R1 = бензоилцианоме - 
тил  [177]; R  =  Ph, R1  =  1,5-д uметилцианоггирролил  [178];R=Ph [179], 

Использование  биспроизводных  тиоамидов  приводит  к  биспроизводным  
тиазола  XLVIII [180]:  

II 	 11 	 II 
p-CH3CNH—C6H NНССН  р + 2 СН з ССН *С1 —* 4 З   

l  )__снз  
N 	С ЬН 4 	N 

СН з 	СН 3  

XLVШ  

[163, 164] 

s 	 s 
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7. ВЗАИМОД ÉЙСТВИЕ  а -ГАЛОГЕНКЕТОНОВ  C МОЧЕВИНОЙ  
И  ТИОМОЧЕВИНОЙ  

Реакция  а .-галогенкетонов  c мочевиной  приводит  к  имидазолинонам -2. 
Последние  могут  быть  синтезированы  как  в  одну  стадию , так  и  через  
промежуточное  получение  аминокетонов , что  позволяет  увеличить  выход  и  
снизить  смолообразование . Одностадийную  циклоконденсацию  удалось  
осуществить  для  3-б poм oкт aн oн a-2 только  в  кипящем  этиленгликол e и  при  
избытке  К 2СО 3 c малыми  количествами  исходных  веществ  [181]: 	. 

O 

СН ;С  i НвГ  + NH2CNx2 	 J 

( сНг )лСНз 	
СНз 	*(СН 2)лснз  

Двухстадийный  синтез  осуществлен  взаимодействием  на  первой  стадии  
a-бромкетонов  c дим eтиламином  или  пиперидином . Образующийся  
a-aмин oк eт oн  (XLIX) при  циклоконден caции  c мочевиной  превращается  в  
имидазолинон -2 (L)  [181-183]:  

О  
О  . 	 О  
11 	 1I 	 Nн 2 *ё Nн 2  

СН з с  i HBr + ме 7NН  —•– Снзс  

i 

 IINMe2 	_  
(сн 7)4снз 	 ( сн Z)4с Hз  

. 	 XLIX 

н N' 'Nн  
C  J  . 

I\(сН )4сН 3 
L 

Промежуточное  образование  аминокетон a Х LIХ  позволяетЕинтезиро - 
вать  имидазолинон -2 (L) с  выходом  до  60%. 	 . 

При  взаимодействии  a-гадогенкетонов  с  тйомочевиной  образуются  
2-аминотиазолы  (LI) : 

NH2  
О 	 8 
II 	 II  

аССН 7На 1 + NHZcNx7  - 	 * 	I 

. 	 R 	LI 

R = гексил  [152],  R = Ph [1841,  R = p-меС 6Н .г  [185],  R = p-IСьНд  [186],  R = п -метоксифенил  
[187],  R= индолил -3 [161, 168],  R= пиридил -2 [188],  R= алкилтиофенил  [189], R=5-6ро -  

фурил -2 [1901; R = трополил  [162] , R = фап  оренил  [191], R = к yмаринил -3 [192] , R = адаман - 
тил  [165, 194], 

ме  

R= NH— 
[193] 

О  

Рцц *NН  
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Если  проводить  реакцию  c N-замещенньпии  производными  тиомочевины , 
то  образуются  N-замещенные  2-аминотиазолы  (LII) : 

о 	 s
I  

RCCн ZHa1 + RINHCNH2  

 

 

R = трополил ,R1 = ме  [162];R = p-IC6H4,R1 =NNHCOCHз  [195];R= p-месьН 4, А 1 = Ph [196]; 
R  =  р -FС 6Н 4, А 1 = р -в rсы  34 [ 197] ;  R  =  р -С IС 6Н 4,  R1 =  —N= снСь H4м e [19 в ];  R  р -ВГС 6Н 4, R1 = 

CH=C(CN)Ph [1991; R Ph, R 1  = АГ 802С (СО NН 2)=NNНАГ  [200] ;.R  = иидазолил ,  R1  =  3,5-ди -  
метилизоксазолил -4 [202] 

‚-Сн з  

R = Ph, к 1 = [201] 

N* н  

K реакциям  того  же  типа  относится  взаимодействие  бромкетонов  с  
бистиомочевиной  LIII, в  результате  которого  получают  бистиазолиламин  LIV 
[203]:  

s s 	 о  
Ii 	II 	 {Î 

NH2С NНС NН , + 2 RCCHHa1 

R1 

 

 

LHI 	 LIV 

R = Ph, Ar; R 1  = Н , Ме , Ph 

Производные  тиазолов  — 2-меркаптотиазолы  (тиазол -2-тионы ) (LV) 
можно  получить  реакцией  a-галогенкетонов  c дитиокарбаматами  LVI: 

o 	 s 

R ICCH2Ha1 + R1Nx*CSNH4  

LVI 

 

 

R  = СНЗ , R1  = СН 2СООН  [203]; R  =  Ph, R1  =  Н  [204] ;  R  = Аг ,  R1  =  Н  [205]; R  =  метоксифенил , 

R1 = н  [187]; А = индолил , А 1 = Н  [161];R= трополил , А 1 = Н  [162] 

Взаимодействием  a-г aлогенкетонов  c дитиомочевиной  LVII пол yчают  
бигетероциклы  LVIII  [207]:  

ii  
РнССН 2вг  + 

Ph* N* 

H 	H 	,' 
Nн 2с Nн Nнс —N 

\ 

, 

N 	s 

Ph'—* 

* 
S 

LVH 	 LVIH 
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Интересна  реакция  a-галогенкетонов  c тиосемикарбазидом , позволяю - 
щая  получить  целый  ряд  циклических  продуктов , строение  которых  
определяется  УСЛОВИЯМИ  реакции  [156, 208]. Так , при  нагревании  
фенацилбромида  c тиосемикарбазидом  в  спирте  [207 ] в  концентрированной  
НС 1 [209 ] или  НВг  [210 ] образуются  два  продукта : 

o 
О * 

С 6Н ;ССН 2Вг  + 

8 
I* 

NH2NHCNH, 

 

NH2  HBr 

N*S 
1 
N* 

NHNHZ  HBr 

N) 8 
+ 	7,1 -_ I 

usc6  

 

LIX 	 LX 

Найдено , что  длительное  нагревание  a-г aл oг eнк eт oн oв  c тиосемикарба -
зидом  в  спирте  приводит  к  смеси  тиадиазинов , тиазолов  и  тиазолинов  [206, 
211]. Интересно  отметить , что  при  конденсации  a-б poм aц eтилпи pидин oв  
[212-215]  или  со -бромацетофенонов  [216 ] в  спирте  образуются  только  
соответствующие  тиадиазины  Взаимодействие  семикарбазонов  замещенных  
метил -5-тиазолилкетонов  c a-г aл oг eнк eт oн aми  приводит  к  2-тиазолилатщра -
зонам  упомянутых  метил -5-тиазолилкетонов  [217].  Бромкетоны  c  4-заме -
щенными  тиосемик aрбазид aми  в  спирте  дают  тиазолы  [218],  в  случае  же  
1, 4 -дизамещенных  тиосемикарбазидов  получаются  тиазолиевые  соли  LXI 
[219].  

11 	 11 
RNHCNHNHRI  + ВТСН ,СРн  a 

NHNHRI 

R +**N* 8 

	I 	B 
Ph 	

r 
 

LXI 
R FY R1  = Ph, 11-ЗаМеЦЕН fiЫ  Й  Ph 

Из  а -галогенкетонов  и  4-замещенных  тиосемикарбазидов  в  2 М  соляной  
кислоте  получают  соответствующие  тиосемикарбазоньа  LXII, которые  при  
нагревании  в  спирте  переходят  в  тиадиазины  LXIII  [210]:  

o 	 8 

I* 	 H 	2 M НС 1 
PhCCHZBr + NH,NHCNHR 	 PhCCH2Br - 

*I 
NNHCNHR 

I* 
8 

LXII 

  

NHR 

Ph 

 

LXIII 

 

R = Ме , Ph 

Аналогично  взаимодействием  со -бромацетофенонов  c 2,4-дизамещеннъ - 
ми  тиосемикарбазидами  в  этаноле  синтезируют  тиосемикарбазоньа  LXIV, 
Последние  нагреванием  в  дихлорэтане  превращены  в  тиадиазины  LXV 
[220-222]:  

NR1  
o 	 8 

PhCCH,Br + RINHCNNHZ  

R' 

  

Ph i СН 2Вг  

N 
I
N —С  

R'-  8 

LXIV 

  

   

Ph 

LXV 

 

R = R1 = Me, Ph 
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С 6Н 5  

с б Н 5  

N N=NC6H5 
С Ь Н 5  

LXVIII 

8. ДРУГИ E РЕА KЦИИ  

Ряд  реакций  a-г aл oг eнк eт oн oв  не  вписываются  ни  в  одну  из  
вьпцеупомянутых  схем : Однако  они  являются  важными  и  интересными  c 
точки  зрения  получения  биологически  активных  веществ  и  полупродуктов  
для  органического  синтеза . B связи  c этим  целесообразно  выделить  подобные  
реакции  в  отдельный  раздел . 

B качестве  одного  из  методов  синтеза  соединений  пиррольхого  ряда  
(LXVI) служит  реакция  Ганча  [223 ] — взаимодействие  a-галогенкетонов  c 
ацетоуксусным  эфиром  LXVII в  присутствии  аммиака : 

o I 	I/сооС 2н 5  
11 	 NH3  

RCCH2C1 + СН 7СООС 1Н 5  —►  

	

СОСНЗ 	
g*l 	Gн з  

	

LXVII 	 LXVI 

a-Г aл oг eн aц eт oф eн oн  реагирует  c фенилгидразихом  c образованием  
6-ф eнил aз o-1,3,6- т pиф eнил -1,4,5,6-тетрагидропиридазина  (LXVIII) вместо  
ожидаемото  гидразона  [224]:  

При  взаимодействии  а -г aл oг eнк eт oн oв ,c натриевой  солью  анти -бенз - 
альдоксима  (LXIX) получают  3,  б -дифенил -2, 5-дигидропиридазин -NN-ди -  
оксид  (LXX) [225]: 

* 	
+ — 

с Ь Н 5—C—СН 2вг  + NdON=СНС Ь Н 5  

LXIX 

 

R Сбнв  

0—F- N \N  —► -  о  

С 6Н  *\ 	*R 

 

LXX 

Реакция  гуанилгидразона  бензальдегида  (LXXI) с  a- бромалкиларилке -
тохами  приводит  к  2-aмин o-1-бензилидехаминоимидазолам  (LXXII)  [226]:  

О R2  
N=СНС Ь Н S 	*I  N—N=СНСЬН  

А 1  ССНВг  + NH  

R2 
 

NH7  	R1 N" _NH2 
и  
NH 

LXXI 	 LХХгг  

R1  = 

 

Ах  R'' — A1k 

Аналогично , при  реакции  a-галотенкетонов  c двумя  молекулами  
4-алкилгуанилгидразона  (LXXIII) получают  интересные  производные  
имидазола  LXXIV  [227]:  
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R3  

о 	
Н 1*А 4 

п 	 NH  
R1-C—СННа 1 + 2 1 

[ 

 
NH  

R 	 г  
С  

HN * *NHRS  
LXXIц  

R' 
[ 

R * 

у

*N=С —R4  

*  * 
R1/\N NIIRS  

LXXIV 

R1 =  Аг , R2  =. Н , Ph, R3  = A1k, R;  = Аг , R5  = A1k 

Бромалканоны  моноалкили pуют  кислоту  Мельдр yма  (LXXV). Конденса - 
ция  продукта  моноалкилирования  c октиламином  дает  5-aлкилид eнпи ppoли - 
дин -2-оны  [228]:  

0 

  

о  
11 

+ BzCH2CCH,R * 

LXXV 

    

1. АсОН ,  Н 20 c8x17Nx2  
Л 4е 00ССН 2сН 2СОСН 2А  —* 

2. МеОН  

R = (сн 2) л СН 3 , п  = 3, 4, 9 

Циклизация  солей  тиокарбазиновой  кислоты  LXXVI c б pомацетил aрен a- 
ми  приводит  к  5-apил -3 , 6-дигид po-1,3,4-ти aди aзин -2--oн aм  (LXXVII)  [206]:  

о  

	

II * 	
NН

2\ 	
Аг

'N\NII 

АУссн ,вг  + 	Nн  -* 

	

_ 	[  
С=0 

xS* 

LXXVI 	 LXXVII 

Дикетосульфид , легко  образующийся  при  взаимодействии  бромметил (1-
адамантил ) кетона  c сульфидом  натрия , в  присутствии  TiC14 легко  
циклизуется  и  при  последующей  дегидрат aции  дает  3,4-диадамантилтиофен  
[2291.  

Реакция  дианионов  оксимов  (LXXVIII) c хлоркетонами  приводит  к  
5-  (гидроксиметил ) -Л 2-изоксазолинам  (LXXIX) [230]: 

N—OLi 	 O 

I I 	 H  
R1CCH,Li 	+ 	АТССН 2С 1 

LXXVц I 

N—O 

СН 20Н  

LXXIX 

R1  = Ph, p-Мес б Н 4, p-С 1С б Н 4  

N-Ацил -2-эт oк cик apб oнил aц eт aмид pa з oн  (LXXX) c а -галогенкетонами  
образует  пирролидино  [2, 3- с  ]пиразол -3 -оны  (LXXXI)  i231]:  
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LXXXIII 

- . + PhCOCH,Br 

\С-S 
Ph*N  

О  
11 

С ,Н 500ССН ,С NН , + BrCH2CR1  

INNHCR 

 

но * 

*N*
С  

N*N*COR 
Н  

  

О  

LXXX 
	

LXXXI 

R = СН 3, ОС ,Н S„ Ar; R1 = СН 3 , Ph 

Реакцией  2- (R -карбояилметилиден ) -3 -фенилтиазолидиЕонов  (LXXXII), 
PhNCS, NaH и  PhCOCH2Br синтезированьн  2- (R-карбонилметнлиден )  -3 -фе -  
нил -5- (3 -фенилтиазолидин -2 -илиден ) тиазолид -4-оны  (LXXXIII)  [2321:  

Ph 
\ 
N-CO  

	

/ 	* 

	

RCOCHC 	+ PhNCS + NaH 
* 

S-сН г  

LXXXII 

Приведенный  в  настоящем  обзоре  материал  свидетельствует  o 
перспективности  использования  a-галогенкетонов  алифатического , алицик - 
лнческого , ароматического  и  гетероциклического  рядов  в  синтезе  различных  
г eтероциклических  соединений . Очевидно , возможности  синтеза  на  их  
основе  далеко  не  исчерпаны  и  целесообразно  продолжение  исследований  в  
этом  направлении . 
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